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本論文は、「Pseudoxanthomonas mexicana WO24 株由来 Dipeptidyl Aminopeptidase BII
の酵素学的・構造生物学的解析 —  Endopeptidase Clan PA に属する Exopeptidase family 
S46 構造機能相関の解明 — 」と題し、バクテリア Pseudoxanthomonas mexicana 由来 DAP BII
の酵素学的・構造生物学的解析に基づき、エンドペプチダーゼ Clan PA に属する Family S46
エキソペプチダーゼのエキソ分解機構の解明を目的としたものであり、６章から構成されて
いる。 
序章では、ペプチダーゼ研究の概要と Family S46 の位置づけを示すと共に、本研究の目的
と意義をまとめた。 
第１章「P. mexicana WO24 の再分類」では当研究室において単離された Pseudomonas sp W
O24 を、分子生物学的手法により Pseudoxanthomonas mexicana WO24 に再分類した。 
第２章「DAP BII 遺伝子の取得と大量発現系の確立」で DAPBII の性質解明、触媒残基の決
定および立体構造解析に繋げるために、遺伝子の取得と大腸菌発現を試みた。結果、染色体 D
NA ライブラリーより DAP BII の遺伝子を取得した。DAP BII の大腸菌発現を試みたところ野
生型酵素が発現しなかったために、シグナルペプチドを他の配列に交換した変異型酵素で発
現を試み、これに成功した。 
第３章「Family S46 の系統学的解析」では触媒残基の推定に用いる目的で Family S46 ペプ
チダーゼ遺伝子を探索した。探索の結果 Family S46 ペプチダーゼ相同遺伝子として、306 種
の微生物種に由来する 661 アミノ酸配列を見いだした。さらに、Family S46 の系統樹解析を
行い、Family S46 ペプチダーゼがバクテリアに特異的に存在することを明らかにした。 
第４章「DAP BII 触媒残基の同定」では、DAP BII の触媒残基を推定し、分子置換法と酵素
学的解析によって同定することを目的にしている。DAP BII の触媒残基候補として H86、S657
および 5 つの Asp (D195、D214、D224、D522 および D574) を推定した。触媒残基の同定のた
めに、His および Ser 候補について Ala 置換体、Asp 候補について Ala および Asn 置換体を作
成した。これら置換体に対する酵素学的解析により、触媒三組残基が H86-D224-S657 である
と同定し、活性中心の位置を特定した。 
第５章「DAP BII の構造生物学的解析」では、X 線結晶構造解析に成功し、本酵素が Clan 
PA 酵素に共通な触媒ドメインと、Family S46 酵素にのみに存在するαヘリクスドメインを有
することを明らかにした。 
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